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© Verwendung von Glycyrrhizinsaure und ihrer Metabolite (Glycyrrhetinsaure) als Wirkstoff zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie von viralen und allergischen Erkrankungen des 
Menschen 



© Der Wirkstoff Glycirrhizinsaure wird innovativ zur 
Therapie viraler und allergischer Erkrankungen des 
Menschen eingesetzt. Der Wirkstoff kennzeichnet 
sich durch hervorragende Vertraglichkeit und Wirk- 
samkeit und stellt auf diesem Gebiet eine wichtige 
Neuerung der medizinischen Therapiemoglichkeiten 
If) mit Arzneimitteln dar. Die Darreichungsformen die- 
ses Arzneimittels sollen vor allem zur Injektion, aber 
auch zur oralen Gabe bestimmt sein. 



oo 

CO 



flu 

LU 



DCID: <EP 0687465A1_I_> 



Rank Xerox (UK) Business Services 

(3. 10/3.09/3.3. <» 



EP 94 10 7523 
-C- 



MITTEILUNG 



Die Gegenstande der AnsprUche 1,2 sind nicht durch pharma- 

fjf nSf e 5 te ? Wlr » die Beurte ilung des technischen Gegen- 
standes der Anspriiche und des Standes der Technik frag- 

^ nL Un M SUbje , ktiV - ES kann desh ^lb durchaus sei" lass 

tSsSFSSXFtX^ TSChnik niCht *" ^-chen- 



Europaisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT 



Numraer dcr Anmeldung 

EP 94 10 7523 



Katcgorte 



EINSCH LAGI GE DOKUMENTE 



Kcnnzeichnung tJcs Ookuments mit Angabe, sowcit erf or dcr I ich 
dcr maBgeb lichen Teile 



BIOCHEMICAL PHARMACOLOGY , 
Bd.38, Nr. 15, 1989 
Seiten 2521 - 2526 
N. IMANISHI ET AL. 'EFFECTS OF 
GLYCYRRHIZIN AND GLYCYRRHETINIC ACID ON 
DEXAMETHASONE- INDUCED CHANGES IN HISTAMINE 
SYNTHESIS OF MOUSE MASTOCYTOMA P-815 CELLS 
AND IN HISTAMINE RELEASE FROM RAT 
PERITONEAL MAST CELLS' 

* das ganze Dokument * 

EP-A-0 156 565 (YAMANOUCHI) 2. Oktober 
1985 

* Zusammenfassung * 

* Seite 1, Zeile 1 -Zeile 9; Ansprliche 



Betrifft 
Anspruch 



1,2 



KLASSIFIKATION DCR 
ANMELDUNG (lnt.CL6) 



RECHERCMERTE 
SACHGEBIETE (lnt.CI.6) 



Europaisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT 



(Summer der Anaeldung 

EP 94 10 7523 



EINSCHLAGICE DOKUMENTE 



(Categoric 



Kennzcichnung des Documents mit Angabc, sowett erforderlich 
der maflgeblichen Telle 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 104, no. 23, 
9. Juni 1986, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 199763, 'ANTIALLERGIC ACTION 
OF GLYCYRRHIZIN' 

* Zusammenf assung * 

& ZH0NGGUO YAOLI XUEBAO, 
Bd.7, Nr. 2, 1986 
Seiten 175 - 177 
ZHANG ET AL. 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 93, no. 7, 
18. August 1980, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 62213, 'THE DYNAMICS OF 
HIST0M0RPH0L0GICAL CHANGES IN THE SKIN OF 
GUINEA PIGS WITH CONTACT ALLERGIC 
DERMATITIS TREATED WITH GLYCYRRHETIC ACID 
AND PREDNISOLONE' 

* Zusammenfassung * 

& VESTN. DERMATOL. VENEROL. , 
Bci.3, 1980 
Seiten 24 - 27 
MEL'NIKOVA ET AL. 

JOURNAL OF TRADITIONAL CHINESE MEDICINE, 
8d.8, Nr. 4, 1988 
Seiten 307 - 309 

R. JUN ET AL. 'PHARMACOLOGICAL RESEARCH ON 
THE EFFECT OF LICORIDE' 

* Seite 308 * 

PLANTA MEDICA, 
Bd.57, 1991 
Seiten 527 - 530 

S. TANAKA ET AL. 'ANTI-ALLERGIC EFFECT OF 
BRYONOLIC ACID FROM LUFFA CYLINDRICA CELL 
SUSPENSION CULTURES' 

* das ganze Dokument * 

-/— 



Betrifft 
Anspnich 



1,2 



1,2 



1,2 



1.2 



KLAS SI FIXATION DER 
AJNMELDUNG (IncCL6) 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE ant.O.6) 



0687465A1_L> 



Europaisches EURO PAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT Nam "' " ABmMm » 
Patentamt £p g4 1Q 



Katcgorie 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Keniueichnung dcs Documents mit Angahc, so writ erforderlicfa 
der maflgeblichen Telle 



ANTIVIRAL RESEARCH, 
Bd.7, Nr. 2, 1987 
Seiten 99 - 107 

M. BABA ET AL. 'ANTIVIRAL ACTIVITY OF 
GLYCYRRHIZIN AGAINST VARICELLA-ZOSTER 
VIRUS IN VITRO' 

* das ganze Dokument * 

JOURNAL OF MEDICAL VIROLOGY, 
Bd.31, Nr. 2, 1990 
Seiten 155 - 160 

J.M. CRANCE ET AL. 'INHIBITION OF 
HEPATITIS A VIRUS REPLICATION IN VITRO BY 
ANTIVIRAL COMPOUNDS' 
das game Dokument * 

THE TOHOKU JOURNAL OF EXPERIMENTAL 
MEDICINE, 

Bd.172, Nr. 2, Februar 1994 
Seiten 147 - 153 

K. NUMAZAKI ET AL. 'EFFECT OF GLYCYRRHIZIN 
IN CHILDREN WITH LIVER DYSFUNCTION 
ASSOCIATED WITH CYTOMEGALOVIRUS INFECTION' 

* das ganze Dokument * 

ARCHIVES OF PHARMACAL RESEARCH, 
Bd.16, Nr. 4, 1993 
Seiten 339 - 342 

S.Y. RYU ET AL. 'ANTIVIRAL ACTIVITY OF 
TRITERPENOID DERIVATIVES' 

* das ganze Dokument * 

-/— 



Betrifft 
Anipruch 



1,2 



1,2 



KLASSIFlKATfON DER 
ANMELDUNG (Int.CL6) 



1,2 



1.2 



Rf CHERCHDERTE 
SACHCEBIETE (lnt.a.6) 



CID: <EP 0687465A1_L> 



Europasches EUROP £ IS CHER TEILRECHERCHENBERICHT Naaa " AnaMmg 
Patentamt E p g4 1Q 7523 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Katcgorie 



I 

« 

3 
1 

« 

o 

a. 

O 



Kcnnzeicfanung des Dokumcnts mit Angahc, sowcit erforderlicti 
der maggeh lichen Telle 



EP-A-0 255 420 (MINOPHAGEN) 3. Februar 
1988 

* das ganze Dokument * 

ANTIVIRAL RESEARCH, 
Bd.ll, Nr. 5, 6, 1989 
Seiten 255 - 262 

T. HATTORI ET AL. 'PRELIMINARY EVIDENCE 
FOR INHIBITORY EFFECT OF GLYCYRRHIZIN ON 
HIV REPLICATION IN PATIENTS WITH AIDS' 

* das ganze Dokument * 

ANTIVIRAL RESEARCH, 
Bd.7, Nr. 3, 1987 
Seiten 127 - 137 

M. ITO ET AL. 'INHIBITORY EFFECT OF 
GLYCYRRHIZIN ON THE IN VITRO INFECTIVITY 
AND CYTOPATHIC ACTIVITY OF THE HUMAN 
IMMUNODEFICIENCY VIRUS 
(HIV(HTLV-III/LAV))' 

* das ganze Dokument * 

CHEMICAL & PHARMACEUTICAL BULLETIN, 
Bd.39, Nr.l, 1991 
Seiten 112 - 115 

K. HIRABAYASHI ET AL. 'ANTIVIRAL 
ACTIVITIES OF GLYCYRRHIZIN AND ITS 
MODIFIED COMPOUNDS AGAINST HUMAN 
IMMUNODEFICIENCY VIRUS TYPE 1 (HIV-1) AND 
HERPES SIMPLEX VIRUS TYPE 1 (HSV-1) IN 
VITRO' 

*. das ganze Dokument * 

-/— 



Bctrtfft 
Ansprucfa 



1.2 



1,2 



1,2 



1,2 



KLASSIFIKATION DER. 
AN MELD LING (Int.Ct.6) 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE (Int.O.6) 



06B7465A1J_> 



J 



Europaisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT Nummer der Anmelduog 
der nach Regel 45 des Europaischen Patent- pp 04 in 7523 

iibcreinkommens fur das weitere Verfahren aJs 
europaischer Recherchcnbericht gilt 



Kategorie 



E1NSCHLACICE DOKUMENTE 



Kennzeichnung des Dokuments mit Angabe, soweit erforderticb 
der maBgcblicfaen Teile 



Betriffi 
Anspruch 



KLASS1FI RATION DER 
ANMELDUNG (Int.CL6) 



NATURE, 
Bd.281, 1979 
Seiten 689 - 690 

R. POMPEI ET AL. ' GLYCYRRHIZIC ACID 
INHIBITS VIRUS GROWTH AND INACTIVATES 
VIRUS PARTICLES' 

* das ganze Dokument * 

EXPERIENTIA, 
Bd.36, Nr. 3, 1980 
Seite 304 

R. POMPEI ET AL. 'ANTIVIRAL ACTIVITY OF 
GLYCYRRHIZIC ACID' 
das ganze Dokument * 

RIVISTA DI FARMACOLOGIA E TERAPIA, 
Bd.X, Nr. 3, 1979 
Seiten 281 - 284 

R. POMPEI 'ACTIVITY OF GLYCYRRHIZA GLABRA 
EXTRACTS AND GLYCYRRHIZIC ACID ON VIRUS 
GROWTH AND INFECTIVITY' 

* das ganze Dokument * 

-/— 



1,2 



1,2 



1,2 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 



Nach Auffassung der Recherchenahteilung entspricht die vorlicgende europaiscbe Patentanmel- 

dung den Vorschriften des Europaischen patentiibereinkommens so wenig, dad es nicht mdglich 

ist, auf der Grundlage einiger Patentanspriiche sinnvolle Ermittlungen uber den Stand der 

Technik durchzufuhrcn. 

Vollstandig rechcrchicrte Patentanspriiche: 

Unvollstandig recherchierte Patentanspriiche: 

Nicht recSerchierte Patentanspriiche: 

Grund filr die BeschrSnkung der Recherche: 



Siehe Erganzungsblatt C 



A61K31/00 
A61K31/70 
A61K31/19 



RECHERCHIERTE 
SACHUEHIETE (Int.CI.6) 



A61K 



2 



RechcnJeoort 

DEN HAAG 



AUcUofldafandcr Recbercka 

16. Dezember 1994 



Prefer 

Hoft\ P 



KATEGORIE DER GENA.NNTEN DOKUMENTEN 



2 
at | 

° 
a. I 

o 



X : von bcsonderer Bedeutung *Ilein betrachtet 

Y : von bcsonderer Bedeulung in Verbindung mit einer 

anderen VerOffen tile hung derselben Kategorie 
A : technologischer Hlntergrund 
O : nichtschriftlicbe Offenbanmg 
P : Zwischenliteratur 



T : der Erfindung zugrunde liegende Theorien oder Crundsatze 
E : Uteres Patentdokuroent, das jedoch erst an oder 

nach dera Anrneldedatura veroffentiicht warden ist 
D : in der Anmeldung angefuhrtes Dokument 
L : aus anderc GrUndeo angefuhrtes Dokument 

£ : Mitglied der gldchen Patentfamilie, Ubereinstimmendes 
Dokument 



CID: <EP 0687465A1_I_> 



3 EP 0 687 465 A1 4 

te Arzneiform ist zur intravenosen Verabreichung 
bestimmt. 
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1. Virale Erkrankungen: Behandlung verschieden- 
der Formen der viralen Erkrankungen der Le- 
ber und deren Folgezustande, Herpes-Sim- 
plex-Virus-Erkrankungen, Varicella-Zoster- Er- 
krankungen, Erkrankungen infolge einer HIV- w 
Virus-lnfektion. 

2. Allergische Erkrankungen: Strophulus infantum, 
Ekzema dermatitis, Urticaria, Pruritus, Arznei- 
mittelekzem, Stomatitis. 75 
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Technisches Gebiet, auf das slch die Erfin- 
dung bezieht 

Die Erfindung beziehi sich auf das Gebiet der 
Medizin, hier auf Glycirrhizinsaure und ihre Meta- 
bolite, die aus der Suflholzwurzel (Glycyrrhiza gla- 
bra L.) gewonnen wird. Dieser extrahierte Wirkstoff 
soli nun bei der Herstellung von Arzneimitteln in 
verschieden Darreichungsformen als Wirkstoff Ein- 
satz finden in der Therapie verschiedener viraler 
und allergischer Erkrankungen des Menschen. 

Einschlagiger Stand der Technik 

Glycirrhizinsaure wird aus den Wurzeln von 
Glcyrrhizia glabra gewonnen. wobei dieser Stoff 
und seine Derivate den isolierten Terpenverbindun- 
gen der Gruppe der pentozyklischen Triterpene 
zuzuordnen ist. Das reine getrocknete Pulver ist 
von weifler Farbe mit einem stark sufilichen Ge- 
schmack, einem Schmelzpunkt von ca. 220 Grad 
Celsius und als wafirige Losung slark schaumend. 
Die verschiedenen Inhaltsstoffe der Suflholzwurzel 
werden in unterschiedlichen Gebieten der Technik 
verwendet: 

- Textilindustrie, 

- Lederindustrie, 

- Tabakindustrie, 

- Metal lurgie, 

- Lebensmittelindustrie (z.B. Bier-, Likor-, Bon- 
bonproduktion) 

- chemische Industrie: 

- Seifen- und Kosmetikproduktion, 

- Zusatz zu Mundwassern. Zahnpasten, 

- Arzneimittelherstellung 

Der Bestandteil der SuBholzwurzel Glycirrhizinsau- 
re wird derzeit in der Arzneimittelherstellung als 
Geschmackskorrigens, Hilfsstoff, oder Wirkstoff 
verwendet. Bekannt ist hier die Herstellung von 
Arzneimittein zur Therapie von gastrointestinalen 
Erkrankungen und Urologika. Die Wirkungen der 
Glycirrhizinsaure in diesen Gebieten sind anhand 
der Literatur ausreichend belegt und zudem teilwei- 
se traditionell uberliefert 

Wiifdigung des Standes der Technik 

In der Therapie der viralen und allergischen 
Erkrankungen des Menschen werden derzeit unter- 
schiedliche Wirkstoffe eingesetzt. Insbesondere die 
antiviralen Wirkstoffe zeigen eine hohe Rate von 
unerwOnschten Arzneimittelwirkungen und fuhren 
haufig nicht zu dem gewunschten Therapieerfolg. 
Hier sei beispielhaft die Gruppe der Interferone in 
der Therapie von viralen Lebererkrankungen und 
deren Folgezustande genannt. 



Darstetlung der Erfindung 

Zur Herstellung eines Arzneimittels zur Thera- 
pie der viralen und allergischen Erkrankungen des 

5 Menschen wird nun erfindungsgemaB Glycirrhizin- 
saure (bzw. deren Metabolite) als Wirkstoff einge- 
setzt. Hierbei wird vor allem eine injizierbare Zube- 
reitung, die Glycirrhizin als aktiven Wirkstoff ent- 
halt, eingesetzt. Auch entsprechend hergestellte fe- 

w ste, zur oralen Einnahme bestimmte Arzneiformen 
mit dem Wirkstoff Glycirrhizin, kommen zum Ein- 
satz. 

Vorteilhafte Wirkung der Erfindung 

75 

Die erfindungsgemaGen Arzneiformen konnen 
in einem weiten Indikationsbereich eingesetzt wer- 
den. Bei der Behandlung von viralen Lebererkran- 
kungen und deren Folgezustanden stehen derzeit 

20 nur mit hohen unerwunschten Wirkungen behaftete 
Arzneimittel zur Verfugung. Die erfindungsgema- 
fien Zubereitungen mit Glycirrhizinsaure haben bei 
. hohem therapeutischen Wert eine geringe Rate von 
unerwunschten Arzneimittelwirkungen. Daruberhin- 

25 aus sind derzeit keine den hohen ethischen An- 
spruchen bei der Behandlung komplizierter viraler 
Erkrankungen gerecht werdende Wirkstoffe verfug- 
bar. Gerade in diesem Bereich stellt der Einsatz 
des Wirkstoffes Glycirrhizin zur Herstellung eines 

30 Arzneimittels. einen bedeutenden Fortschritt der 
therapeutischen Moglichkeiten der Medizin dar. 

Beschreibung eines Weges zur Ausfuhrung 
der Erfindung 

35 

Bei der Zubereitung der Injektionslosung liegt 
zunachst Glycirrhizin als weifies, kristallines Pulver 
mit stark suGlichem Geschmack vor. Dieses ist in 
kaltem Wasser nahezu unloslich, wohl aber frei 

40 loslich in erwarmten, verdunnten Ethanol, erwarm- 
ter Essigsaure oder Arnmoniumlosung. 

Generika-Name: Glycirrhizin Chemischer 
Name: 20 £-carboxy-1 1-oxo-30-norolean-l2-en-3 
yl-2-O-0-D-glucopyranuronosyl-0-D - glucopyrano- 

45 siduronic- Saure Molekularformel: C 42 - H 62 - O 
16 Molekulargewicht: 822.92 Schmelzpunkt: 214 - 
228 Grad Celsius 

Es wird eine farblose, transparente, wassrige 
Losung als injizierbare Losung hergestellt. Der pH- 

50 Wert liegt zwischen 6.0 und 7.4. Die "Osmotic 
Pressure Ratio" bezogen auf physiologische Koch- 
salzlosung betragt ca. 2. 

Die fertige Losung wird unter strikter Beach- 
tung der "Good Manufacturing Practice" analysiert. 

55 Es werden dann additionale Wirkstoffe (z.B. Essig- 
saure und L-Cystein-Hydrochlorid) und Hilfsstoffe 
zugesetzt. Danach erfolgt unter sterilen Bedingun- 
gen die Abfullung in Ampullen. Die so fertiggestell- 
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